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Introduccidn: Ruxolitinib es el primer inhibidor selectivo de JAK 1y 2 aprobado para el
tratamiento de la mielofibrosis (MF) de riesgo intermedio-alto y sus efectos mas
destacados son la reducciéon de la esplenomegalia y de los sintomas sistémicos.
Algunos estudios han demostrado una reduccion de las citoquinas proinflamatorias en
los enfermos tratados con ruxolitinib. Sin embargo, las modificaciones
transcripcionales producidas con este farmaco han sido poco analizadas. Objetivos:
Estudiar los cambios en el perfil de expresion génica (PEG) en poblaciones celulares
(CD34+ y CD3+) de los pacientes con MF durante el tratamiento con ruxolitinib.

Pacientes y Métodos: Se estudiaron de manera prospectiva 20 pacientes
diagnosticados de MF, en 4 centros espafioles, antes y a las 6 semanas de tratamiento
con ruxolitinib. Trece enfermos (65%) estaban diagnosticados de MF primaria, cinco
(25%) de MF secundaria a trombocitemia esencial y dos (10%) de MF secundaria a
policitemia vera. La mediana de edad fue de 66 afios (46-83), y la mayoria eran
hombres (70%). En todos los enfermos se separaron las poblaciones CD3+ y CD34+ de
la sangre periférica, de las que se extrajeron ADN y ARN. El analisis del PEG se llevd a
cabo mediante RNA-seq, con el kit SMART-Seq v4 Ultra Low Input RNA (Clontech), y las
librerias fueron secuenciadas en la plataforma NovaSeq6000 (lllumina). En el analisis
estadistico se utilizaron el andlisis de componentes principales (PCA) y el analisis del
enriquecimiento de secuencias génicas (GSEA).

Resultados: Se secuenciaron un total de 80 muestras procedentes de 20 pacientes. El
PCA demostrd como la expresion génica de las células CD34+ era claramente distinta a
la de los linfocitos T CD3+ (Figura 1). El analisis detallado de los genes que se modifican
durante del tratamiento con ruxolitinib puso de manifiesto una marcada reduccién en
la expresion de los genes que participan en las vias implicadas en la respuesta
inflamatoria/inmune tal como la respuesta a interferén gamma y alfa (FDR ajustado
<0,0001) asi como las vias de sefializacion IL6 JAK/STAT3 e IL2 STAT5 (FDR ajustado
<0,0001). Estos hallazgos se asociaban, ademas, con una sobreexpresién de los genes
encargados del control del ciclo celular: POLE2, TUBAL3, UBE2C, ORC1, CDC25A,
CLSPN, CENPU, BIRC5, NCAPG y BRCA1 (Figura 2). Todos estos datos pueden explicar
algunas de las caracteristicas clinicas frecuentemente observadas tras el tratamiento



con ruxolitinib (mejora de la sintomatologia general y reduccién del tamafio del bazo).
Cabe destacar que el analisis de las modificaciones inducidas por ruxolitinib en la
poblacién CD34+ sélo reflejaba una reduccidn en los genes de la via de sefializacién de
interferon alfa/gamma (FDR = 4.88E-15). Por ultimo, el andlisis de los cambios en el
PEG, en el subgrupo de pacientes con la mutacién V617F en JAK2 (n=12), reveld una
infraexpresiéon que afectaba sélo a los genes IFI44L, STAT1, MX1, IFIT3 y IFI27,
involucrados en la ruta de sefializacion JAK/STAT, corroborando la especificidad del
tratamiento sobre esta via. Conclusién: El tratamiento con ruxolitinib modifica el perfil
de expresién en los pacientes con MF. Los cambios son mas acusados en linfocitos T
que en células CD34+ y producen una inhibicién del sistema inmune y un mayor
control del ciclo celular. Estos resultados proporcionarian la base bioldgica de algunas
de las modificaciones observadas en la practica clinica.
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